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　北海道の海岸地帯に甲牙1こ腺腫の認められること
は，飢に明治時代より知られ，近年北大病理武田
敏授一門の研究に：よりその分布欺態の杢貌が明か
にされたことは前編で述べた。しかしこの甲歌腺
腫の発生機轄は今日なお不明であって，吾が病理
学教室ではこの問題を究明せんと努力し，木症の
分布状態の柿足的調益及び，剖槍例の報告を行っ
た（田中，り幽i新保外，2）原田3））。
　甲状腺腫の成囚については，從來極めて多くの
研究業績があるが，現在の知見では，沃度歓乏読
が最も有力覗されている。殊に山岳地帯の甲欺腺
腫の発生に沃度の欠乏は決定的意義を有するとみ
なされてV・る。沃度欠乏詮よりすれば，生体に沃
度欠乏を起す條件がありさえずれば回雪腺腫を起
すと考えられる。この條件には大休三つ考えられ’
る。即ち第1は食物中の沃度の欠乏，第2は吸牧
された栄養物が血液沃度と結合して，甲1［鵬良の沃
度の利用を妨げる場合，第3は沃度化合物が甲状
腺に撮取せられても，更に：これがホルモン合成に
利用される機椿の障碍される場合等である。
　海岸甲タ閃腺腫はこの何れに原因を求むべきであ
るかを重職して見ると，本症の発生は海帰で，し
かも海草に悪まれてV・ることから，第1の奪権は
一感否定されるようである。そこで難題された沃
度の運命が問題になるので原因は第2，第3の條
件にあると思われる．そこでこの作業仮定を確め
るため基礎的手馴として先ず抗甲状腺物質を使用
して，実験的に甲歌腺の変化を観察し，’これと人
体に見られる叩1伏腺腫の紅織学的所玉己を比較槍討
せんとした。
　余はこの研究の一環として，抗「糊1こ腺剤として
sulfonamideを使用したので，この成績を述べる。
実験方法及び材料
Sulfonamideの実瞼には1009前後の幼若ラッチを使用
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し，投與方法は下端に小孔を有する目盛つきラッチ給水嗣
子讐中の飲料水にacetosulfamine注射液を混入し飲用さ
せ，初期151］は補足の意味でsulzol粉末を食餌に混入し
．與えた。投與期罰60Hの1匹あたりの量はsulzol　1．29，
acetosulfamine　7．85　gで総量は9．05　gという計3宮になる。
実験成績
　1．対照例の所見
　甲状腺は生日的状態においても年齢，食物氣温はもと
より，機能状態によって形態を異にするので常に対照と比
較して観察しなければならない。対照ラッチの甲状腺を観
賦するに成熱動物では重量：左右両葉合計亭均19．5mg内夕㌧
莞であって腺組織は結合織によって大小不同の小区，即ち
印状腺小葉IC，分割される。小葉を構成する小胞は輩暦の上
皮に囲まれ，申に膠様物質を包藏すること他動物のそれと
．同様である。個々の小胞の大きさを呼均的に観察すると，
周辺暦のものは上ヒ較的大きなものが多く，中心暦℃は小さ
く，大きさは同一でないが干均的に見ると長径0．043mm
前後のものが最も多く小さなものでは0，0215mm，大きな
ものは0．215mmである。
　2．Sulfonamide実四切の所見
　．本実瞼に使用せるラッチは5匹sulfonamide使用量
9．05g，甲唄期間601」で一齊に殺して械捌して見た。
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　No．1．甲状腺重量不明：小胞の火きさはかなり大小
：不同で周辺層のものは一般に大型，中心部に近いものは一
般に小型であるが，中には内評の殆ど消失せるものがある。
その小型のi径0．0265mm，大型の直径0．ユ5mmで，平均
的に見ると径O．043　mmの最も多い点は対照と同檬である
が全体として紺少の傾向が見られる。最も目立つ変化は悶
質小血管の著明な充血である。小胞の大小に拘らず，内腔
の目標質は著しくエオジンに淡染し冶ど消：失せるもの，牛
沿失せるもの，または空胞状を呈するものも見られる。火
型小胞上皮は扁平化し，原形質はやや嗜塩基性となり，核
は濃細して円形内印卵国形となり，核周囲にせまい空隙を
認φる。小型のものでは小胞上皮は高さを増し，股子形及
びやや円柱状に近く，原形質は順粒；氏で“fJlt胞境界は不明瞭
で且つ小胞内膠榛質と融合；伏に見える所がある。
　No．2．甲状腺重量19．5mg：小胞の大小不同が見ら
オtるが，径0．086mmのものが最も多く，併もその最大の
ものは径0，344mmに蓮する。一方には縮小，浩失したも
のも見られるが杢体として小胞拡大の傾向にある。一見最
も著明な変化はNo．1同様問質血流の著明な充血で，殆ど
血行静止の状態にあり軽度の小胞内出血を認める。一部のec．
ac小胞の配列は著しぐ懸粗である。各小胞は膠様質で充満せ
られエオジンにより平等に赤目し小胞上皮に接する所に空
胞形成が見られる。小胞上皮に就いて見ると，大型小胞で
は圧迫されて核も共に扁亭化し，核は濃紺し原形質中に嗜
塩基性の撒紬穎粒を認める。中等大ないし小型小胞では上
皮は概ね般子形またはやや高さを増している。小胞内＝ロ
イドと上皮細胞との境界に明かである。しかし細胞の拡大
した所では原形質は小空弓状で内腔に向って膨脹しコロイ
ド中に流入し．て見える。また一部では細胞核は腫大淡口レ
内腔に向って隆越し，恰も増殖した様に見える所もある。
また一掬では腫大した．卜皮は四陀に一乃至数個連続的に腕
落している所もあるQ
　No．3．　目1状腺重量露L4　mg：　全体として著しく荒廃
し小胞の崩壌が目立っている。測定し得る小胞の大きさは
0．043より0．2365mmで径0．086　mlnのものが最も多い。
問質血管の充血は周辺部に軽度に見られるのみで，内都で
は殆ど認め難い。しかし問質結合織は水腫性二月化し，漿
液の浸潤によって膨化する。各小胞内膠様質は部位によつ
て濃淡が見られ，また一部では願粒状に見える所もあるe
更に小胞壁と膠様質の接する所には大小種々の空泡形成が
4巻2一号・ 近藤一北海道における地：方病性甲状腺腫について　IV 115
見られ，時には内容の殆ど空虚のものも見られる。小胞壁
上皮細胞の形もかなり不同で，著しく扁平化し境界の不明
瞭のものから般子状更に高さを増したものも見られる。変
性の弧い所では原形質は膨化し小空内状を呈している。更
に病変の進んだ所では上皮は著しく空口状に膨大し，内陛
に膜1落したものもある。
　No．4．甲状腺重量16．8m鍔：　小胞の中央部は小型化
し，中には内腔は沿失し境界不明瞭の部分がある。測定し
得る小胞の大きさはO．0265より0．2365mmでZF均白勺に見
ると0．043mmのものが最も多い。問貿の周辺部は充血性
内部は水腫性的粗で部分的に結合織の増殖を認める。小胞
の周辺層は内部より拡大性である。＝ロイドの濃淡は軽度
であるが，著しく空泡状を呈している。小胞の拡大性のも
のでは上皮は扁準化し，他は正常か軽疫に高さを増し，原
形質の微細瓢粒状，腫大膨イヒ，脱落等の変性所見を認める。
　No．5．甲状腺重量28．0　mg：内部小胞の崩壌を認め
るが，小胞の大きさは径0．043mmより0．258　mmに達し，
此の中　O．086のものが最も多数で，明かに拡大の傾向を認
める。小胞は拡大の傾向強く，膠様質の染色性に異常はな
いが空口状を呈する。小胞上皮の扁平化または腫大膨化脱
落を認めることは前記諸例と同様であるb問質では周辺層
め充血，内部の著明な水弾を認める。
　3．甲駅腺以夕トの臓器組織の変化
　肺，肝，脾；腎，心，副腎，睾丸，脳等の諸階隠組織につ
いて見ると，充血，網状織内皮細胞系統の腫大，軽度の実
質変性を認めるのみで著変がない。
総括及び考按
　以上のごとくラツテにsulfonamideを60日聞
投溶すると甲状腺の重量櫓加が認められる。組織
学的に観察すると，小胞は搬大の傾向を示すもの
と，反対に縮少して小型化し，更に進むときは内腔
は殆ど消失して小胞は不鮮明となる場合がある。
小胞内コロイドの性欺から見ると，濃縮よりもむ
しろ稀簿化が張く，一泡形成，細穎粒欺をなすが，
一方では殆ど室町に見える所もある，このコロイ
ドの増減及び性霊変化に点じて小胞上皮にも変化
が認められる。一般にコロイドが増加して小胞の
撞大する時は小胞上皮は出血化し，小型化すると
きは上皮は高さを：増し，コロイドの企て消失する
ときは上皮細胞は多二形となる。更に不規則とな
るときは小胞は不鮮明となる。しかし一方には上
皮の腫大膨化ないし塞泡変性によつて内鼠に晩落
．することもある。
　小胞上皮の増殖は見られないようである。
　更に著明なのは閲質血管の充illL　tS　V・し水腫を
認めることであるが，とれは各例によって不同で
ある。
　以上の実験成績に若干の考察を加えて見たV・。
　甲扶腺のホルモンの分泌機構は抗甲唄腺物質の
発見，放射性沃度の使用及び最近発達した紐織化、
学的慮用によって從來に比較し一段と明かにされ
た。小林4）の綜説によると，食物と共に体内に入
った沃度は如何にして甲歌登に入り，如何なる過
程をとって甲歌心ホルモンとして分泌されるかが
うかがわれる。即ち甲短日が沃度化合物を撮取す
る機構ど，沃度化合物からヂヨードチロキシンや
サイロキシンを形．成する機構とは別個のものであ
ってsulfonarnideは後者に関係する。即ち甲欺腺に
集積された沃度化合物は小胞細胞の中でサイログ
ロブリンになる。このために沃度化合物は一度遊
離の沃度になるが，この際にこれがチロシンと結
合する先にsulfonamide自身と結合するためであ
ろうと考えられている（E．de　Robertis，　R．　Gresso）話）。
この結果甲状腺のホルモン形成は阻止せられ，血
流中のホルモン含イi量が減少し，その結果愈愈飛
，体の甲鯨汁刺戟ホルモンの分泌を盛んならしめる。
そうして甲状腺にはホルモン形成を作なわない組
織的な充進玖態を惹き剋させるものと）・われる。
　（C．　G．　Mackenzie　＆　J．　B．　Mackenzle6）　E．　B．
Astwood，　T．　Sullivan，　A・　Bissel，　R．　Tyslowits7））．
　このような甲脚腺ホルモン形成阻止作川は如何
なる形態学的変化を起すか先人の報告を見るに，
最初sulfonamide使用により甲llJU腺肥大を認めた
のはC．G．　Mackenzie及びJulia　B．　Mackenzie
である。Sulfonamide使用により約2週閥で小胞上
皮は圓桂歌となり，2’T閥後乳階様増殖を起し，
更に小胞の新生がなされ，同時にコロイドは著し
4）小林：生物科学　2，76　C1950）．
5）　De　Robertis，　E．　＆　Gresso，　R．　：　EndoerinologY　38，
　　137　（1946）．
6）Mackenzie，　C．　G．＆Mackenzie．工B．：Endocrin一
　　olo．cry　32，　185　（1943）．
7）　Astwood，　E．　B．，　Sullivan，　T．，　Bissel，　A．　＆Tyslowits，
　　R．　：　Endoerinology　32，　210C1943）・
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く減少する。60日後ではコロイドは殆ど水様とな
り，なお・長期に：亘るときは小胞は萎縮性となり，
更に壌死を生じ疲痕化するとV・う。また興味ある
ことは，投與30日後藥剤の投與を中止したところ
反対にコ・ロイドは増加し膠様甲歌腺腫を生じたと
報告してV・る。小山氏等8）は大黒鼠にsulfonamide
の経ロ的投與により甲歌腺に著明な充血を認めた。
各小胞の大きさ，形は極々，腔内に所々出」血を認
め，嗜酸性穎粒物の外には殆ど塞虚，上皮は圓柱
歌なV・し高圓柱状，胞体は淡明或いはやや曙調を
，帯び，含鉄褐色，色素顯粒を見ることがある。核
は三品形，やや濃染，大小不同，分裂像は少なく
ないとのべている。
　これ等諸先人の成績と余の成績を比較すると，
間質血管の充血，小胞上皮は高さを増し，tれと
共にコロイドは減少し，また一方では小胞の二二
を認める点は大体同様の傾向とbうことが出回る。
しかし余の例でぱこのような攣化と共にまた他方
においては小胞の損大により膠様甲脚1泉腫像を認
め，No．2におV・ては殊に著明であった。同じ
sulfona魚ideにより実質性甲ナ伏腺腫型と膠様甲一HJ〈
腺腫型の両型を生することは興味がある。前述の
如くMackenzie等は藥剤の投與中止によって膠様
甲歌腺腫を生じたと報告してV・る所を見ると，同
一sulfonamideでも投與方法によって両型を生ぜ
しめる可能がある。またsulfonamideの種類も関
係するものと考えられる。余は夏にこの両型の生
する條件vaついて吟味してみたv・。
結 論
　1．長期闇sulfonamideを投嘉したラッチの甲
歌腺は重量を増し甲状腺腫となる。
　2．甲HJこ腺腫は組織学的に二つの型に分けられ
る。第1の型は小胞の上皮細胞は肥厚しコロイド
の量は減少する。第2型は小胞は肥厚し上皮細胞
は扁平となる膠様質型である。自讃腺腫の両型に
上皮細胞の脱落が認められるが増殖の傾向は弱い。
　3．著明な充血，水腫が認められる。
　　　　　　　　　　　　　（昭利28．3．6受付）
Summary
　　1．　Thyroid　glands　of　rats　administered　with　sulfonamaides　for　a　long’　period　grew　larger・
　　2：　Histologically　the　goiter　were　divided　into　two　typef；　the　first　was　the　parenchymatous　type，
in　which　epithe］ial　cells　of　follicles　swelled　and　contents　of　colloid　decreased　；　the　second　was　the　colloidal
type，　in　which　the　folli61es　were　large　and　epithelial　cells　were　flat・　Moreover，　in　both　types　of　the　goiter，
desquamation　of　epithelial　cells　was　observed，　but　hardly　ic　ny　pro1iferation　could　be　found．
　　3．　lntensive　hyperemia　and’edema　were　observed．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Mar．　6，　1953）
8）　4、III夕1、：　日病会誌　40，391（1951），
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附1図・No．1．各小胞は小型化し，上皮は高さを増し
ている。コロイドは稀簿となり，空虚様に見える。
　第3図No．4．小胞の酉巳列は乱れ，不明瞭となり清失
している部分がある。結合織は軽度に増加する。コロイド
は著しく空泡状であるQ
第2図　No．2．各小胞は著しく拡大し，上皮は扁開化
している。間質の充血が著明で所々上皮の脱落を認める。
第4図　No．5．小胞は拡大性であるが，
く著しく開離している。
問質の水腫強
